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RESUMO

O aumento das atividades mentais e estéticas, assim como a busca pelo excelente
desempenho no esporte de alto rendimento tém apresentado constante crescimento
no Brasil e no mundo. Com esse objetivo, atletas e treinadores, amadores e
profissionais, estdo sendo levados a buscar o uso de substancias quimicas, muitas
vezes, fabricadas por laboratérios sem verificagdo de qualidade, como os esteroides
androgénicos anabdlicos (EAA). Essa pratica, usualmente, ndo acompanha
prescricdo médica, tenho como consequéncia efeitos colaterais indesejados. Neste
estudo, para realizagcdo dos experimentos, foram utilizados 24 ratos, machos,
heterogéneos, da linhagem Wistar (Rattus novergicus) com idade entre 90 e 120
dias, com peso variando entre 250 e 300 gramas. Os animais foram divididos em
dois grupos, associado e ndo associado ao uso de esteroides anabolicos. Apos 6
semanas de aplicacdes, 10 animais (N=5) foram sedados e anestesiados para a
realizacdo da cirurgia, onde foi promovida a formacéo de um alvéolo vazio na calota
craniana. Tomografia computadorizada foi utilizada para avaliagdo da densidade
O0ssea neoformada; e morfometria, para avaliacdo do crescimento mandibular. As
imagens de TC do grupo placebo sugeriram um processo de reparacao éssea ha
fase inicial de formagéo tecidual, com densidade minima. Ja o grupo experimental,
sob efeito do anabolizante, proporcionou imagens sugestivas de reparacdo 0ssea
em fase ligeiramente avancada, com aspectos da fase de remodelacdo 6ssea da
reparacdo tecidual. Os resultados na analise morfométrica mandibular
demonstraram valores aumentados para a espessura, com diferenca estatistica
significativa (p<0,5). Considerando que o uso de EAA com finalidade dopante
permanece prevalente e crescente apesar da legislacao, cirurgibes-dentistas devem
estar familiarizados com os efeitos adversos destes derivados sintéticos de

testosterona nos tecidos envolvidos na cicatrizagdo pos-cirargica.

Palavras chave: Anabolizantes, cicatrizagdo 6ssea, odontologia do esporte.



ABSTRACT

The increase in mental activities and aesthetics, as well as the search for excellent
performance in high-performance sports, has shown constant growth in Brazil and in
the world. To that end, athletes and coaches, amateurs and professionals, are being
led to seek the use of chemical substances, often manufactured by laboratories
without quality check, such as anabolic androgenic steroids (AAS). This practice,
usually, does not follow a medical prescription, resulting in unwanted side effects. In
the present study, 24 male Wistar rats (Rattus novergicus), aged between 90 and
120 days, weighing between 250 and 300 grams, were used. The animals were
divided into two groups, associated and not associated with the use of anabolic
steroids. After 6 weeks of application, 10 animals (N = 5) were sedated and
anesthetized for surgery, where the formation of an empty alveolus was promoted in
the skull cap. Computed tomography was used to evaluate the neoformed bone
density; and morphometry was used for evaluation of mandibular growth. The CT
images of the placebo group suggested a bone repair process in the initial phase of
tissue formation with minimal density. The experimental group, under anabolic effect,
provided images suggestive of bone repair in a slightly advanced phase, with aspects
of the bone remodeling phase of the tissue repair. The results in the mandibular
morphometric analysis showed increased values for the thickness, with significant
statistical difference (p <0.5). Considering that the use of dopant EAA remains
prevalent and increasing despite legislation, dental surgeons should be familiar with
the adverse effects of these synthetic testosterone derivatives on tissues involved in
post-surgical healing.

Key words: Anabolics, bone healing, sports dentistry.
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1 INTRODUCAO

A busca pelo excelente desempenho no esporte de alto rendimento, aumento
das atividades mentais e estética vem ganhando espaco na midia do Brasil e do
mundo, e por esse motivo alguns jovens, atletas e treinadores estdo sendo levados
a buscar o uso de substancias quimicas que por muitas vezes sdo fabricadas por
laboratérios sem verificagdo de qualidade, como o0s esteroides androgénicos
anabdlicos (EAA). Essa pratica, em sua maioria, ndo apresenta prescricdo médica,
tendo como consequéncia efeitos colaterais. Estudos sobre a incidéncia e
prevaléncia do uso ilicito de EAA no Brasil encontram-se escassos, mas afirma-se
que a faixa etaria de maior uso desses esteroides € de 18 a 34 anos de idade e, em
geral, do sexo masculino (RIBEIRO, 2001, MACHADO; RIBEIRO, 2004, ALMEIDA,
OLIVEIRA; YONAMINE, 2014).

Frequentemente, a midia reporta escandalos envolvendo o uso de
anabolizantes por esportistas, preocupando as autoridades e os profissionais de
saude pelo mundo. Além desta preocupacdo com atletas, jovens impacientes pelo
rapido resultado de um corpo atlético, recorrem ao uso dessas drogas sem

prescricdo ou orientacdo médica (CARMO et al., 2011).

A testosterona no homem é produzida principalmente nos testiculos e
também nas glandulas adrenais, agindo em muitas partes do corpo. A producéo
normal no homem adulto é de cerca de 4 a 9 miligramas por dia, podendo ser
aumentada se houverem estimulos fisicos pesados, enquanto a producdo nas
mulheres é de somente 0,5 miligramas por dia, explicando assim a dificuldade de se
obter massa muscular (MACHADO; RIBEIRO, 2004).

Os EAA sao substancias sintéticas derivadas da testosterona que aumentam
a sintese de proteinas e o crescimento celular com pouco efeito androgénico.
Quando em conjunto com um treinamento fisico, interfere no aumento de massa e
forca muscular além da recuperacdo apoés atividade fisica, propriedades almejadas
por atletas. No entanto, a utilizacdo dos EAA por atletas € considerada doping de
acordo com o codigo publicado pela WADA (Wold Anti-Doping Agency), agéncia que

normatiza protocolos a serem seguidos pelas principais competicbes e
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confederacdes internacionais de esporte (MACHADO; RIBEIRO, 2004, CARMO et
al., 2011, ALMEIDA; OLIVEIRA; YONAMINE, 2014). Foram descobertas implicacdes
desde 1950 e tiveram uso aumentado desde 1970. Dentre os efeitos androgénicos
nos homens, ressalta-se o desenvolvimento de caracteristicas sexuais e nos efeitos
anabdlicos € apresentada a sintese de proteinas, crescimento muscular e
estimulacdo do crescimento esquelético em jovens. O modo abusivo do EAA é
observado tanto no esporte profissional quanto no amador (ALMEIDA; OLIVEIRA;
YONAMINE, 2014).

Estudos in vivo do uso de farmacos sdo comumente realizados em animais,
incluindo cobaias murinas. No estudo de Carmo et al. (2011), a combinacéo de
esteroides anabolizantes e treinamento fisico intenso ndo produziu aumento
significativo na massa muscular quando comparado com animais submetidos
somente a treinamento fisico. Outros estudos também realizaram experimentos com
ratos da linhagem Wistar (CAMARGO-FILHO et al.,, 2006, PINHEIRO-FILHO;
KIETZER, 2012, MELO et al., 2013, KLASSMANN et al., 2013, STEFFENS et al.,
2014, SENA et al., 2015).

Ja constam na literatura cientifica alguns dados sobre as consequéncias do
uso de EAA na cavidade bucal. Autores ja relataram niveis significativos de
hipertrofia gengival (SOOLARI; SOOLARI; SHUMAKER, 2011), perda o&ssea
intensificada em inflamacéo periodontal programada (STEFFENS et al., 2014), e
maior prevaléncia de periodontite severa em fisiculturistas usuarios dessas
substancias (BRUSCA et al, 2013). Barros et al. (2008), observou o
desenvolvimento de disfun¢des temporomandibulares (DTM). No entanto, ainda é

escasso 0 numero de trabalhos sobre o assunto.

Neste estudo observou-se a influencia do uso continuo de um anabolizante
comercial na formacgéao Ossea cicatricial em ratos Wistar. O objetivo do trabalho foi
avaliar a cicatrizacdo Ossea pos-simulacdo de alvéolo utilizando a tomografia
computadorizada cone beam e crescimento mandibular através de analise

morfométrica.



2 MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos adotados foram submetidos ao Comité de Etica no
Uso de Animais do Centro Universitario de Volta Redonda (CEUA) — UniFOA, com o
parecer de n°. 0021/17, publicado em 06/12/2017 (Anexo B).

2.1 Delineamento experimental

Este estudo foi delineado com dois grupos completos, randomizados, com 12
réplicas. Os fatores sob estudo séo: substrato ésseo (murino) e formacdo 6ssea em
dois niveis (TO e T1). As variaveis-resposta sdo: aumento morfométrico e morfologia

alveolar sob a perspectiva da tomografia computadorizada.

2.2 Preparo das cobaias

Para a realizacdo dos experimentos foram utilizados 24 ratos, machos,
heterogéneos, da linhagem Wistar (Rattus novergicus), com idade entre 90 e 120
dias, com peso variando entre 250 a 300 gramas, mantidos em gaiolas plasticas
coletivas com no maximo quatro animais, sendo todos eles criados no biotério da
Universidade Fundagdo Oswaldo Aranha. Os animais foram alimentados com ragéao
padrdo (Racdo para ratos e camundongos — marca Presence) e agua de torneira
fornecida a vontade.

2.3 Protocolo medicamentoso

Os animais foram divididos em dois grupos, onde o primeiro recebeu 5mg/kg
do anabolizante androgénico (Durateston® - Schering-Plough) e o segundo recebeu
5mg/kg de 6leo mineral (Nujol — Mantecorp), através de injecdo intramuscular (IM),
aplicada duas vezes por semana (Segundas e Quintas-feiras as 12 horas). Para a

administracdo do EAA ou do placebo, os animais foram imobilizados por um
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pesquisador enquanto o outro segurou gentilmente a pata, fez a assepsia e aplicou a
injecdo no musculo quadriceps dos animais, utilizando uma seringa descartavel para
insulina com agulha 8x0,30mm (Figura 1). A dose de 5mg/kg foi relatada com
equivalentes doses geralmente utilizadas por atletas, 600mg por semana ou

aproximadamente 8mg/kg/semana em academias (CAMARGO-FILHO et al., 2006).

Figura 1: Aplicagdo medicamentosa via IM no musculo quadriceps dos animais, com o auxilio de

agulha de insulina 8x0,30mm.

2.4 Andlise por imagem do reparo 60sseo pos-cirdrgico

AplOs seis semanas de aplicacdes, 10 animais (N=5) foram sedados e
anestesiados para a realizacdo de uma cirurgia, onde foi promovida a formacgéo de

um alvéolo vazio na calota craniana.

2.4.1 Procedimento cirurgico

Foi realizada tricotomia da regido frontoparietal da cabeca com auxilio de
lamina de barbear e assepsia com alcool iodado (Rioquimica — S&o José do Rio
Preto — SP, Brasil). Com o bisturi n°15 (Solidor - Osasco — SP, Brasil), montada em
cabo de bisturi, fez-se uma incisdo no tecido que reveste a calota craniana e com

auxilio de um destaca peridosteo foram levantados os retalhos, expondo a cortical
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0ssea local. Com uma broca trefina de 3,75mm de didmetro interno (Neodent -
Curitiba - PR, Brasil) montada em contra-angulo com reducgéo de 20:1, acoplado a
motor de implante (Neodent — Curitiba — PR, Brasil) e programado para 800rpm
(Figura 2A), com irrigacdo abundante de solucéao fisiolégica foi realizada perfuracéo
de 8mm de didametro entre as suturas do o0sso occipital e frontal com 0s 0ssos
parietais, transpassando a espessura da diploe. O disco 6sseo foi removido por uma
espatula 7 com movimentos de alavanca abaixo da linha de corte. Nao houve leséao
da dura-méater durante o procedimento (Figura 2B). O anestésico utilizado foi a
combinacdo de Quetamina/Xilazina, sendo 90mg/kg do primeiro e 10mg/kg do
segundo via intraperitoneal (IP). O sedativo utilizado foi o Midazolam na dose de
5mg/kg IP. Também foi utilizada Dipirona 50mg/kg IP para manutencdo da analgesia
pos-operatoria durante o dia (08h, 13h e 17h) com monitoramento da recuperacéo, e
uso de Tramadol 0,5 mg/ml na &gua de beber para periodos noturnos (administrado
as 17h) durante dois dias, de acordo com a tabela fornecida pelo comité de ética do
uso de animais (CREAL, 2016; CEUA, 2017).

Foram monitorados os sinais de dor e desconforto dos ratos para retomada
do analgésico caso necessario, como qualquer tipo de mudanca na aparéncia fisica
(ferimentos, postura, textura do pelo, pelo sujo na urina ou fezes), mudanca no peso
corporal, nos padrbes fisiolégicos (frequéncia respiratoria, cardiaca, temperatura
corporal), nas respostas a estimulos (agressividade, excitabilidade), inatividade,
automutilacdo, = comportamento = compulsivo, movimentos  repetitivos  ou
estereotipados, reducdo no consumo de alimento e agua, além dos sinais de dor
aguda (vocalizac&o), aparéncia normal, alteracdo na postura e no modo de andar e

também isolamento.
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Figura 2A: Broca cirdrgica trefina usada na cirurgia

Figura 2B: Alvéolo delimitado na calota craniana

2.4.2 Anédlise por tomografia computadorizada cone beam

Os ratos foram colocados em uma caixa para transporte de ratos simples,
com tampa fenestrada para serem levados a um laboratério de imagem onde foram
sedados novamente na mesma dosagem e tomografados para avaliacdo da
cicatrizagdo 0ssea. O manejo e transporte dos animais para outros locais garantiu o
maximo cuidado evitando assim dor e sofrimento. Para os procedimentos de
tomografia, os animais foram posicionados em decubito ventral sobre uma superficie
plana marcada e imobilizados com fita adesiva, para permitir a padronizagdo das
tomadas de imagem (Figura 3A). As tomadas radiograficas foram
realizadas/analisadas através do aparelho de tomografia Orthophos XG 3D (Sirona
Dental Systems, Bensheim, Alemanha), com Campo de visdo (FOV) 8 cm x 8 cm e
voxel de 0,16 mm) (Figura 3B). O software utilizado para avaliacdo das imagens foi o
Galaxis. Toda analise das imagens foram realizadas por um radiologista treinado.
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Figura 3A: Posicionamento do rato Wistar na superficie plana

Figura 3B: Rato Wistar no momento da tomografia Cone Beam

2.5 Analise morfométrica do crescimento mandibular

Seis cobaias (n=3) foram selecionadas aleatoriamente para essa avaliacao.

2.5.1 Eutanésia e preparo da amostra

A eutanésia foi realizada através da administracdo do Pentobarbital 100mg/kg
IP, e para confirmar a morte do animal foi observada a auséncia de movimento
respiratério (apneia); auséncia de batimentos cardiacos (assistolia) por meio do uso
de estetoscopio, auséncia de pulsagcdo, mucosas palidas e perda do reflexo corneal
(CONCEA, 2015).

Apbs a confirmacdo da morte, a mandibula foi dessecada com o auxilio de
lupa, tesoura e pinca, sendo as hemi-mandibulas mantidas unidas através da sinfise
fibrosa (Figura 4A).
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2.5.2 Analise morfométrica com paquimetro digital

Foram realizadas mensuracges, através da utilizagdo do paquimetro digital,
em trés pontos: (a) base, da distancia da protuberancia mentoniana ao angulo da
mandibula; (b) altura, do condilo ao angulo da mandibula; (c) espessura, em um

ponto posterior ao forame mentoniano (Figura 4B).

A -~

Figura 4A: Mandibula de rato Wistar dessecada

Figura 4B: Medicao da espessura da mandibula com paquimetro digital

2.6 Andlise estatistica

A andlise estatistica dos resultados para o teste morfométrico, comparando 0s
dois grupos, foi realizada com o software SPSS Base (IBM SPSS Statistics, 1BM,
Chicago, IL, EUA) utilizando-se Analise de Variancia com 1 fator (ANOVA-um fator)
e teste post-hoc de Tukey (p<0,5).



3. RESULTADOS

As imagens da tomografia computadorizada foram obtidas 8 dias apds a

realizacdo do procedimento cirdrgico.

A Figura 5 ilustra a cortical 6ssea craniana intacta, correspondente ao
controle negativo. E possivel observar a cortical densa, continua e em espessura

homogénea.

Na Figura 6, observa-se o alvéolo criado no grupo controle, ou placebo.
Corridos 8 dias do procedimento cirdrgico, a imagem sugere que 0 processo de
reparacdo Ossea encontra-se na fase inicial de formagéo tecidual, com densidade

minima.

Ja o grupo experimental (Figura 7), sob efeito do anabolizante, proporcionou
imagens sugestivas de reparacdo 0ssea em fase ligeiramente avancada, com
aspectos da fase de remodelagcédo éssea da reparacdo tecidual (Apéndice B). Uma
maior densidade pdde ser observada na regido inferior do alvéolo formado.

B

Figura 5A: Reconstrugdo volumeétrica tridimensional (3D) — modo superficie do grupo controle

negativo

Figura 5B: Reconstrucéo (corte sagital) do grupo controle negativo
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Figura 6A: Reconstrugdo volumétrica tridimensional (3D) — modo superficie do grupo placebo

Figura 6B: Reconstrugéo (corte sagital) do grupo placebo

Figura 7A: Reconstrugdo volumétrica tridimensional (3D) — modo superficie do grupo experimental

Figura 7B: Reconstrucéo (corte sagital) do grupo experimental

Ja a Figura 8 apresenta os resultados da analise morfométrica mandibular. O
crescimento da base da mandibula, que se estende do angulo a protuberancia
mentoniana, e da altura, mensurada do céndilo até angulo, ndo apresentaram
resultados estatisticamente diferentes (p>0,5). JA os valores para espessura
mandibular apresentaram diferenca estatistica significativa (p<0,5). Entéo, de acordo
com os resultados desse estudo, o0 grupo submetido ao uso continuo de

anabolizante apresentou maior espessamento desse 0Ss0.
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Figura 8: Resultados da andlise morfométrica. Letras diferentes - diferencga estatistica significativa,

teste post-hoc de Tukey (p<0,5)



4. DISCUSSAO

Os esteroides anabolizantes podem ser classificados como androgénicos, que
agem como a testosterona, ou como corticoides que sao usados para reacdes
inflamatorias. Apresentados de forma oral ou injetavel, agindo da mesma forma que
os esteroides produzidos pelo organismo humano (MACHADO; RIBEIRO, 2004).

Os efeitos sistémicos dos anabolizantes sintéticos usados em excesso ja sdo
amplamente conhecidos. A utilizacdo provoca efeitos negativos para o organismo de
forma enddcrina, comportamental, metabdlica, neural, hepatica, psiquiatrica e
cardiovascular que pode se tornar irreversivel (PINHEIRO-FILHO; KIETZER, 2012).
Zarei, Zaeemi e Rashidlamir (2017), realizaram um estudo para determinar os efeitos
da administracdo de enantato de testosterona (TE) por oito semanas em conjunto
com o treinamento de resisténcia em hormonios da tireoide e nos perfis lipidicos,
onde foram observados alteracdes nos mesmos, concluindo que o uso dessas

drogas deve ser limitado, exceto em casos de tratamento.

Ainda assim, desde o inicio das competicbes esportivas em civilizacbes
antigas, atletas buscavam utilizar de diferentes substadncias com o objetivo de
melhorar seu desempenho e alcancar melhores resultados. Com a
profissionalizacdo das competicbes nos dias atuais, e com a gama de fatores
envolvidos, inclusive mercadoldgicos e financeiros, as substancias e métodos de
doping esportivo acompanharam o desenvolvimento tecnolégico, passando a
compreender inclusive o doping genético (ALMEIDA; OLIVEIRA; YONAMINE, 2014).
Portanto, a busca pela obtencdo do desempenho ideal torna esse grupo de
individuos dependentes em excesso de esteroides, anabolizantes, dietas e
exercicios fisicos, ndo se preocupando com 0s possiveis efeitos colaterais (GAMA et
al., 2011).

Preocupados com a integridade fisica dos atletas, antes e durante as
competicbes, e a ética e espirito esportivos, que garantem igualdade de
competitividade, as federacdes organizadas comecaram a criar lista de substancias
consideradas dopantes, o que evolui para a criacdo da agéncia interacional WADA,

que atualiza anualmente seu codigo que regulamenta essa questdao dentro do
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esporte. WADA define doping como "a ocorréncia de uma ou mais violagbes das
regras antidopagem constantes nos Artigos 2.1 a 2.8" do Cddigo Mundial
Antidopagem. Estabelecem violacbes do codigo: a presenca de uma substancia
proibida, ou de seus produtos de biotransformacéo, ou de seus marcadores de
exposi¢do, em amostras biolégicas fornecidas pelo atleta; a utilizagéo ou tentativa de
utilizacdo de uma substancia ou método proibido; a recusa no fornecimento da
amostra a ser utilizada no controle da dopagem, ou a auséncia no momento da
coleta sem que haja uma justificativa plausivel para tal conduta; a violacdo das
exigéncias de disponibilidade do atleta para realizacdo dos testes de controle
conduzidos fora de competicdes; a adulteracdo de qualquer elemento do controle
antidopagem; a posse de qualquer substancia e/ou método proibido; a administracao
ou tentativa de administracdo de uma substancia ou método proibido a qualquer

atleta.

Uma das substancias mais comumente e de mais facil acesso, utilizadas por
esportistas de ambos 0s géneros, sdo derivados da testosterona. Esse horménio
natural, com efeitos de gerar caracteristicas sexuais masculinas, quando usado em
excesso, favorece o atleta no que concerne forgca muscular, massa muscular e
aumento do desempenho em esportes que carecem dessas caracteristicas. Com
esse objetivo, esses individuos podem utilizar também substancias sintéticas, como
o clembuterol, tibolona, zeranol, zilpaterol e outros moduladores seletivos de
receptor androgénico (ALMEIDA; OLIVEIRA; YONAMINE, 2014). Esse estudo
utilizou um anabolizante comercial chamado Durateston® (Schering-Plough, Séo
Paulo, SP, Brasil), composto por uma combinacdo de derivados da testosterona,
tendo como objetivo a verificagcdo do processo de cicatrizacdo 6ssea pos-simulacéo

de alvéolo e avaliagdo morfométrica mandibular em ratos.

Vinte e quatro ratos foram selecionados para esse estudo, distribuidos
aleatoriamente em dois grupos e submetidos igualmente a injecdes oleosas via IM
por um periodo de seis semanas. ldade e género das cobaias também foram
padronizados. Como preparo para o procedimento cirargico, foram sedados sob a
mesma dosagem de medicacdo. Observou-se, contudo, que sete cobaias
submetidas a aplicagdo de anabolizante vieram a Obito antes mesmo do
procedimento cirdargico, contra uma cobaia do grupo controle. A literatura cita efeitos

colaterais deletérios da interacdo da testosterona com algumas substancias. Engi et



27

al. (2014) investigaram os efeitos da combinacdo testosterona/cocaina nos
parametros cardiacos basais, resposta hemodindmica a agentes vasoativos e
morfologia cardiaca em ratos. Concluiram que essa combinacdo afetou a funcgéo
cardiovascular. Conceicao (2013) realizou um estudo onde tratou ratos adolescentes
e adultos por 10 dias com testosterona (10 mg/kg) e femproporex (3mg/kg),
induzindo uma sensibilizacdo cruzada. Afirmou que houve uma provavel interacédo
das duas substancias no sistema nervoso central, em regides ligadas ao

desenvolvimento de dependéncia.

Nas imagens de tomografia computadorizada, observou-se, inicialmente, para
efeito de comparacéo, a cortical 6ssea craniana intacta, correspondente ao controle
negativo. A calota craniana do Wistar ndo apresenta 0sso trabecular, como 0 0sso
alveolar nos maxilares humanos. No entanto, ja foi utilizado em outras pesquisas
para simulacdo de alvéolo cirdrgico, devido a extenséo da &rea. Dias (2014) realizou
um experimento em nove ratos Wistar, onde dois defeitos 6sseos foram realizados
na calota craniana de cada rato, um em cada 0sso parietal, laterais a sutura sagital.
Os alvéolos foram feitos com auxilio de broca trefina de 5mm de didmetro anexada a
motor cirargico com contra angulo. O osso mandibular desse tipo de rato, junto com
a anatomia radicular dos incisivos, ndo é favoravel a esse tipo de procedimento. Os
ratos, assim como outros roedores, sao animais de denticdo Unica
(monofiodbnticos), ndo possuem caninos e seus incisivos crescem durante toda a
vida. O esmalte dos incisivos dos roedores contém ferro por isso a dureza além de
apresentar a coloracdo amarelada (LAPCHIK; MATTARAIA; KO, 2010).

Os resultados da avaliagdo tomografica sugerem que houve um reparo ésseo
eminente no grupo experimental, o que é corroborado por Steffens et al. (2014), que
avaliaram a resposta 0ssea alveolar a testosterona em ratos. Em seu estudo, foi
observada que a alta concentracdo de testosterona promove aumento de
osteoblastos, assim como neste estudo, onde foi observado um aumento na
velocidade da cicatrizacdo 0ssea. De acordo com Vaishnav et al. (1988), células
derivadas de explantes humanos de o0sso trabecular foram tratadas com o esterdide
anabolizante estanozolol, com o intuido de observar se o potencial efeito terapéutico
deste agente tem efeito direto no tecido esquelético. Foi observado que o

estanozolol teve efeitos na proliferacdo osteoblastica, tendendo a aumentar os
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valores, concluindo que as células 6sseas humanas respondem ao medicamento, 0

que pode ser justificado pelo aumento da atividade de ostedcitos.

A analise morfométrica também apresentou resultado positivo para o0 aumento
da espessura da regido mentoniana. Em um estudo realizado por Barros et al.
(2008), dois grupos com quatro atletas cada, associados e ndao associados ao uso
de anabolizantes, foram avaliados. Foi possivel verificar um aumento nas dimensdes
de estruturas 6sseas de queixo e pescoco, no grupo sob uso do anabolizante,
corroborando com esse estudo. Os autores citam como consequéncias observadas
nesses esportistas, intensa rigidez muscular com amplitude limitada dos movimentos
da boca, quando comparados ao grupo controle. Eles apresentavam maiores sinais

e sintomas de dor nos musculos mastigatérios, trismo e DTM.

Silva (2012) relata que o uso de agentes anabolizantes promove o
crescimento 0sseo, com iSSO as estruturas 6Osseas e musculares do sistema
mastigatério sofrem efeitos dos anabolizantes. Estudo publicado por Turp, Linsch e
Radlanski (2010) mostrou a relacdo do uso de doping esportivo (rhGH) com a
recidiva de mal-posicinamento dentario pds tratamento ortodéntico. Eles concluiram
que o uso de anabolizantes em jovens atletas é capaz de promover a abertura de
diastemas entre os elementos dentarios causados pelo crescimento mandibular
ocasionado pelo GH. Sena et al. (2015) realizaram um estudo com 0 objetivo de
avaliar as modificacbes morfolégicas penianas em ratos Wistar machos, tratados
com EAA. Concluiram que o uso de doses supra fisiologicas de EAA promoveu
alteracOes estruturais no pénis dos ratos, alterando as propor¢des dos tecidos do

COorpo cavernoso.

Alguns estudos disponiveis relatam as consequéncias do uso continuo de
testosterona e seus derivados, com objetivo de doping, na cavidade bucal. Autores
citam a influéncia do uso de horménios anabolizantes na patofisiologia das doencas
periodontais. Mariotti & Mawhinney (2013) afirmam que essas substancias tém
efeitos sobre todas as quatro estruturas que compdem o periodonto. Técnicas
usando deteccdo imuno-histoquimica identificaram receptores androgénicos nos
nacleos de células epiteliais basais e fibroblastos gengivais. Outro estudo realizado
por Ozcelik, Haytac e Seydaoglu (2006), com atletas fisiculturistas e levantadores de

peso, usuarios de EAAs, aponta que o uso prolongado dessas substancias esta
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intimamente associado com niveis significativos de hipertrofia gengival. Soolari,
Soolari e Shumaker (2011) relataram um caso clinico onde descrevem complicacdes
na cicatrizacdo tecidual apés a retirada de um enxerto de tecido sub-epitelial

palatino, em um fisiculturista usuario de EAA.

No presente estudo, a metodologia empregada permitiu obter informacdes
sobre a influéncia do uso da testosterona em altas doses na cavidade bucal, tanto
na cicatrizacdo 6ssea alveolar quanto no crescimento mandibular. Apesar disso, a
morte prematura das cobaias do grupo experimental pode ser considerada uma
limitacdo do estudo. Entretanto, para andalise os dois grupos de murinos foram
selecionados pelo mesmo sexo e idade, submetidos a um mesmo nivel de estresse,

excluindo possiveis vieses.

Considerando os achados desse estudo, fica evidente a necessidade de
estudos mais amplos, abrangendo avaliaces histoldégicas e microbiologicas, e com
maior numero de individuos, tanto em animais como em humanos. Devido a
ilegalidade da atividade, é muito dificil unir um grupo significativo de esportistas que
admitam a prética e se disponibilizem para coleta de dados. No entanto, é
necessaria a divulgacdo dos dados ja disponiveis e a conscientizacdo para a
necessidade de melhores estudos. Fica também clara a necessidade de amplo
conhecimento sobre o0 assunto pelos cirurgiées-dentistas que, na sua pratica clinica,

possam vir a atender esportistas expostos as substancias relatadas.



5. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo revelaram que o uso prolongado de EAA esta
intimamente associado a niveis de aumento de formacdo 6ssea. Considerando que
o uso de EAA com finalidade dopante permanece prevalente e crescente apesar da
legislagédo, cirurgides-dentistas devem estar familiarizados com os efeitos adversos
destes derivados sintéticos de testosterona nos tecidos envolvidos na cicatrizacao

pos-cirdrgica.
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Tabela X — Composicao das substancias utilizadas nesse estudo.

Bebida

Composicao Quimica

Fabricante

Anestésico L
Solugéo Injetavel

Cada 100mL contém
Cloridrato de Lidocaina 2,0g
Epinefrina 2,0mg

Veiculo g.s.p. 100mL

Eurofarma
Laboratorio S.A., Sdo
Paulo, SP, Brasil

Clonazepam
Uso Oral

Clonazepam 2,5mL

Veiculo g.s.p. 1mL

Sanofi-Aventis
Farmacéutica Ltda.,

Suzano, SP, Brasil.

Cloridrato de Tramadol

Cloridrato de Tramadol 50mg

Laboratorio Teuto
Brasileiro S/A,

Uso Oral Excipientes q.s.p. 1cdpsula Analopolis, GO,
Brasil.
Cada 10mL contém: Hertape — Calier
Dopaser®

Solucéo Ingetavel

Xilazina 200mg
Veiculo g.s.p. 10ml

Saude Animal, S.A.
Juatuba, MG, Brasil

Durateston®

Solucgéo Injetavel

Propionato de testosterona
30mg

Fempropionato de testosterona
60mg

Isocaproato de testosterona
60mg

Decanoato de testosterona
100mg

Schering-Plough
IndUstria
Farmacéutica Ltda,
Séo Paulo, SP,
Brasil.

Oleo Mineral - Nujol®

Petrolato liquido (6leo mineral)

Brainfarma Industria
Quimica e

Farmacéutica S.A.,
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Analdpolis, GO,

Brasil.

Rompun®

Solucéo Injetavel

Cada 100mL contém:
Bayer S.A., Séo

Cloridrato de xilazina 29 _
Paulo, SP, Brasil.

Veiculo g.s.p. 100mL

Fonte: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
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APENDICE B — Padrdo de formac&o 6ssea, de acordo com Lindhe, Lang e Karring,
(2010).

O processo de reparo 6sseo alveolar apds uma exodontia envolve quatro
etapas: coagulacdo sanguinea, limpeza do defeito, formacéo tecidual e remodelacéo
0ssea. Inicia-se com o preenchimento do alvéolo com sangue e formacdo do
coagulo. Ocorre concomitantemente, a migracédo de neutréfilos e macrofagos para o
interior do alvéolo, que removerdo bactérias e corpos estranhos presentes, onde
ocorre 0 processo de limpeza do defeito. Tecido vascular e células mesenquimais
invadem o coagulo formando tecido de granulacdo, que gradualmente é substituido
por tecido conjuntivo provisorio. A formagédo de um novo tecido 6sseo primario, que
preenche todo o alvéolo, sofre um processo de remodelacao, transformando-se em
0sso lamelar e medular. Os resultados da tomografia o grupo de Durateston® se
apresentaram na fase de remodelacdo dssea sugerindo que o uso de anabolizantes
promoveu um aumento na velocidade do reparo 0sseo eminente quando
comparados com o grupo placebo que se encontra em uma fase inferior de reparo

dsseo alveolar.
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Extracao do dente 48-72 h apos a extragao 96 h ap6s a extracao

Hemorragia, Coagulo sanguineo, Coagulo sanguineo residual,
Sangramento, Inicio da formacao do Tecido de granulagao,
Coagulo sanguineo tecido de granulacdo Proliferacdo epitelial

4
¥
b5
&
2
5]
¥
B
5

T

=0

7 dias ap6s a extracao 21 dias apds a extracao 6 semanas apos a extracdo
Tecido conjuntivo imaturo, Tecido conjuntivo, Tecido conjuntivo,
Formacéo do ostedide primario, Inicio da mineralizagdo do ostedide, Osso imaturo, trabéculas,
Proliferacao epitelial Reepitelizagdo Reepitelizacao

i

e 7
if  aESS £
z £ .

22 & Fa £ 5% it
Cicatrizacdo do alvéolo (Amler, 1969). (a) Sangramento e formacdo do coagulo sanguineo
imediatamente apds a extracdo do dente. Vasos sanguineos sdo fechados por trombos, e uma rede
de fibrina é formada. (b) Ja durante as primeiras 48 horas, neutrdfilos, granulocitos, mondcitos e
fibroblastos comecam a migrar através da rede de fibrina. (¢) O codgulo sanguineo é lentamente
substituido por tecido de granulacdo. (d) Tecido de granulacdo é formado predominantemente no
terco apical do alvéolo. H4 aumento da densidade dos fibroblastos. Apés 4 dias, contracdo do
coéagulo e inicio da proliferacdo do epitélio oral. Osteoclastos séo visiveis na margem do alvéolo.
Osteoblastos e osteoides vistos préximos do fundo do alvéolo. (e) Reorganizacdo do tecido de
granulagdo com formacéo de trabécula de osteoide. Proliferagdo epitelial da margem do defeito no
topo do tecido conjuntivo jovem. Novamente, a formagdo de trabécula ostedide é evidente desde a
parede do alvéolo em direcdo coronaria. Apdés 3 semanas, varias trabéculas comegcam a se
mineralizar (f) Radiograficamente, a formagdo 6Ossea pode ser visivel. O tecido mole fecha o
ferimento e se epiteliza apdés 6 semanas. Entretanto, o preenchimento 6sseo no alvéolo leva 4
meses e nao alcanca o nivel do dente vizinho.

TSN

Figura 9: Etapas da cicatrizacao apds exodontia. Extraido de Lindhe; Lang; Karring, 2010.
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer Consubstanciado para o Projeto de Extensdo Odontologia do

Esporte.

O presente estudo é parte do Projeto de Extensao “Odontologia do Esporte”, linha
de pesquisa “Doping esporticoXOdontologia”. Professora responsavel: Dra Luciana
Machado dos Santos

PRO-EXT 86199

Nome do projeto: Odontologia do Esporte

Data de realizacdo: 19/02/2018 a 03/12/2018

Prof. responséavel: LUCIANA MACHADO DOS SANTOS

Parecer do(a) Coordenador (a) do Curso ou Setor Administrativo da
FOA/UniFOA: Deferido. De acordo.

Parecer da Prdo-reitoria de Extensdo: Deferido. Acdo de extenséo
prevista na agenda PAC. O objetivo do evento é capacitar aos
discentes para as particularidades do atendimento agqueles que se
dedicam a préatica esportiva, assim como para os riscos de
traumatismos e doencas orais decorrentes da pratica do esporte,
e para acdes de prevencdo, com planos de tratamento
individualizados. Apresentar novas opg¢des no mercado de
trabalho. —desenvolver pesquisas cientificas em conjunto com
outras disciplinas. —-Gerar marketing indireto para o curso.
Realizar o atendimento odontoldégico atletas de diversas
modalidades, educando para a prevencdo e, portanto, necessidade
de proservacdo. E solicitado o transporte por carro da FOA para
Sdo Paulo, para buscar e levar de volta o palestrante, bem como
despesas com alimentacdo. E solicitado pré-labore para a
professora Luciana Machado Santos. A mesma ndo possui horas de
atividade extraclasse disponivel para este projeto. O Formuléario
segue no prazo estipulado na Portaria UniFOA n° 022/07. Segue em
anexo autorizacdo para uso de imagem e voz da professora
responsavel pelo projeto. Estou de acordo com a realizacdo deste
projeto em apreciacdo académica, cabendo ainda andlise de
instédncias superiores da FOA/UniFOA.

Parecer do Superintendente Geral: Deferido. Caso ndo haja hora
extraclasse e considerando despesas diluidas ao longo do ano, de
acordo.

Parecer da Reitoria: Deferido. De acordo. A docente ndo possui
horas de atividade académica.

Parecer do Presidente: Deferido. De acordo.Atenciosamente
Pro-reitoria de Extensdo do UniFOA

Centro Universitédrio de Volta Redonda - UniFOA
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ANEXO B — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica no Uso de Animais

(CEUA)

(4 - -
FOA  Comité de Etica no Uso de Animais an%‘
' (CEUA - UniFOA) R

PARECER N2 0021/17

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “EFEITOS DE HORMONIOS
ANDROGENICOS ANABOLIZANTES COMBINADOS NA CICATRIZAGAO
OSSEA E CONJUNTIVA POS-EXODONTIA EM RATOS; ESTUDO
HISTOLOGICO, RADIOGRAFICO E MORFOMETRICO”, registrada com o
nimero de Protocolo 021/17, sob a responsabilidade de Luciana Machado dos
Santos — que envolve a producdo, manutencdo, ou a utilizagdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino) — encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n°
11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de julho de 2009, e
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle e Experimentacéo
Animal (CONCEA), e foi APROVADO pelo COMITE DE ETICA NO USO DE
ANIMAIS (CEUA-UniFOA), DO CENTRO UNIVERSITARIO DE VOLTA
REDONDA / RJ - UniFOA, em reunigo de 06/12/17.

Finalidade ( )Ensino  (X) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizagao Inicio: 08/12/2017 | Término: 31/12/2018
Espécie / linhagem / raga Ratoﬂeterogemcos / Wistar (Rattus novergucus)ﬁ
N° de animais 30
Peso / idade Entre 250 e 300g / Entre 90 e 120 dias
Sexo Feminino e masculino
| Origem | Biotério UniFOA N
| Observagéo o

Volta Redonda, 06 de Dezembro de 2017.

B B

Dimitfi Ramos Alves
Coordenador do Comité de Etica no Uso de A ‘\‘\
(CEUA-UnIiFOA) % v&\“cof:




ANEXO C - Normas de publicacdo — Cadernos UniFOA

CADERNOS UniFOA

CADERNOS UniFOA ey 18 R Ll
ISEH VERSAD IMFRESSA: 1809-3475

INSTRUGOES PARA AUTORES

Cadernos UniFOA & wna publicagio guadnmestral cujo objetvo &
publicar priontariamente pesgquisas onginals e contribuigles de cardter
descriive & nterpretativo, basesdss na literatwa recente, bem como
artgos sobre iEmMas atuals ou emengentes @ comunicagies breves sobre
temas relevantes & inéditos desenvolidos em nivel de Graduedo, & Pds-
graduagio Lefo e Sticfo Semnsw.

Selagdo de artigos: na selegio de artigos para publicagio, avaliam-s= a onginalidade, a relevancia
do tema e & qualidede da metodologia utilizada, além da adequacdo &3 normas ediionss adotadas
pelo periddico.

RevisBo por pareceristas: os manuscriios serBo ansksados por, no minimo, doss consultores,
resguardedo o anomdmats dos aulores. A aprovecdo do trabatho, pela Comissdo Editorial, serd
baseada no comteddo cientifico, respaldedo pelos pareceres dos consuliores & no atendimento 43
normas. Alereges substancials poder3o ser solicitadas aos autores, mediante & devoluglo dos
Brguivos originas acompanhados das sugestbes.

Ineditismo do material: o conteddo do mabtenial enwiado para publcacdo na Revista Cademos
UniFOA no pode ter sido publicado antericnmente, nem submetdo para publicaglo em outros |ocals.
Para serem publcados em outros locads. ainda que parclalmente, necessitam aprovacao por escnto
dos Ediores. Os conceltos e declaragies contidos nos trabalhos 380 de total responsabdidade dos
Butores.

Direftos Autorals: a0 encarminhar wn ofginal & revista, os autores devemn estar clentes de que, se
aprovado pare publicacio, os direitos sutorals do arfigo, incluindo os de reproduc®o em todas as
midigs & formatos, deverBo ser concedidos exclusivamente para a Revista Cademos UniFOA, através
de formulério préprio preenchido durante o Passo 1 do processo de submissdo.

Serfo aceftos trabalhos para 85 seguintes segies:

(1) Revisho - revis3o critica da literatura sobre temas relevantes (méximo de 3 laudas; (2) Artlgos -
resultado de pesqguisa de natwezs empinca, expenmentsl ou conceitual (méximo de méximo de 15
laudas); (3) Motas - nota prévie, relatando resultados parcials ou preliminares de pesquiss (maxemo
de maximo de 3 laudas); (4) Resenhas - resenha critica de liwros clentificos, publicado nos Atimos
dols anos (maximo de méxdmo de 1 lawda); (5) Cartas - critica a artigo publicado em fascicuby anterior
do Cademaos UndFOA (migximo de 1 laadal.

O Kimite maximo de lsudas refere-se ao fexto e 45 referdncias bibliogrdficas (folhe de rosfo,
resumos & Nustraghes ).

Obs.: Trabalhos em formato de TOC ou Monografia ndo serfo aceltos.

Apresentacio do Texto:
Serdo aceltas contricusgles em portugués ou nghs. O original deve ser submetido eletronicamente,

fonte Aral ou Times Mew Roman tamanho 12, folha A4 oom a3 seguinies manjens: Supenor e
esquerds (3 cm); inferior & diredta (2 cm). Para entrelinhas, deve-se aplicar espacamento de 1.5 cm.
Deve ser enviado com uma pagine de rosio, onde constaro: tiulo completo (no idioma onginal & em
ingis), nome(s) dojs) Butor(es) & sua(s) respectivels) nstiecBo(bes) por exienso, com endefego
complein apenas do aubor resgonsavel pela comespondéncia.

Nusiragtes: a5 figuras deverBo ser enviadas em alta qualdade, coloridas edou diferentes tons de
cinza afou hachwras. £ necesadrio o envio dos graficos, separadamante, no formats do programa em
que foram gerados (Excel etc ), acompanhados de seus pardmetros quantitatives, em forma de tabela
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& COMm nome de todas a5 vardveds. O nimero de tabelss efou figuras deverd ser mantido B0 minimo
(maximo de 7 tabelas elou figuras). Por guesties de cusbo, ndo & poasivel garantic, & prior, &
impressso da revisia com imagens colorides.

Resumos: Com excesAo das confribugdes enwiadas & s=cho Ressnha. todos os arigos submetdos
em poriugués deverSo ter resumo na lingus principal @ em ingts. 0= artigos submetidos am ingkéa
deverdo vir acompanhados de resumo em portugués, além do abstract em inglds. Os resumos ndo
deverdo exceder o limite de 1.500 caracierss (com espages), ou 260 palavras, NS0 deverBo conter
citagdes, parsgrafos ou fopicos e deverdo ser acompanhados de 3 a 5 palavras-chave, em portugueds
& Inglés.

Momenclalura: devem ser obsendadas rigidaments as regras de nomenclaiwra zoolbgica e boténica,
assim como abreviaturas e convengies adotadas nas disciplinas especializedas.

Pesquisas envolvendo seres humanos: Arbgos gQue Bpresentem resultados de pesquisas
ervalvendo seres humanos deverdo estar de acondo com 8s nomas e dretnzes regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos, aprovadas pela Comiss3o Macional de Etica em Pesquisa -
COMEP. A demonstracis desta adequacdo, Inchendo apresentacio do ndmero do CAAE
[Certificado de Apresentaco para Apreciacio Etica) deverd corstiuir o Gitmo paragrafo da secio
Metodobega do artigo. Erm caso de divida e em néos havendo Comitg especializado na IES de arigem,
ofs) sutor{res) pode(m) enfrar em contato com coeps@foacrg br (Comitd de Etica em Pesguisa em
Seres Humanos) para mels esclarecmentos.

Pesquisa envolvendo animals: Artgos gue apresentem resultedos de pesguisas envolendo
gnimals deverdo anexar cople do Cerificedo de aprovagBo do projeto da pesguse gue oniginou o
artigo, expedido pelo CEUA (Comitg de Efica no Uso de Animais) de sua InstitulgBo, em atendimento
& Lel 11754/ 2008,

Agradecimentos - Confribugdes de pessoss gue prestaram colaboracBo intebsctual ao trabalho
como assessoria centifica, revisho critica da pesquisa, coleta de dados enire oculras. mas gue n&o
presncham os requisios para pariciper de Butoris dewve constar dos “Agradecimentos”, desde que
haja permissso dos nomesdos. Também podem constar desta parte agradecimentos & Instibuigbes
pelo apolo econdmico, matenal ou oulros.

Referénclas: as referéncias devem ser (dentificadas indicando-se autor(es). ano de publicacBo &
nimero de pagina, guando for o caso.

Todas &z referdnolzs devern ser apresentadas de modo cometo & complato, A veracidade das
informagdes contidas na ksta de referéncias & de responsabilidade do(s) autor(es) & devem seguir o
estabedecido pela Associagdo Brasbeda de Mormas Técnicas (ABMNT).

Obs.: Apenas &8 obras cltadas no corpe do texto devem aparecer nas referdncias.

Mota:

» Artigos gue nBo estejam ngorosaments dentro das normas acima serBo automeEtcaments
rejeitados.

= Apfs o parecer dos avalladores, o(s) eutories) terdc 15 diss comdos para efetuar as
alteragtes, sugesties ou comegdes. O ndo cumprimento do prazo implicard no arquivamento
automatics do manuscrio.

» Recomends-se que 0S5 autores consultem wm arigo recentements publicado na Revista
Cademos UniFOWA para verificar os detaihes de formatagso.

Envio de manuscritos:

Os arfigos devern ser submebdos através do aisiema de avalacBo da revista, disponivel em
wanw unifos edu bricademos/ojs. O autor principal deve se cadastrar & submeter o frabaiho,
informands durante a submessBo. sob sua responsabilidede, os dados completos de todos o
coauiores envolvidos no rabaiho.

42



